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論 文 内 容 要 旨
化学療法剤は合成化学療法剤と微生物から産生 される抗生物質に大別される。近年両者の領域
でも著 しく進歩 し,化 学療法剤はすばらしい発展をとげた。しか しながらこれらの化学療法剤は
いずれ も細菌疾患に対するものが主であり,真 菌性疾患に対する治療剤ではまだすぐれたものが
見出されていない。真菌類すなわちカビがわれわれの生活におよぼす直接,間 接の影響はきわめ
て大きく,日 常生活におけるわずらわ しさ,病 原カビ,農 作物,工 業製品に対するカビの被害な
ど広範囲にわたっている。これ らの有害なカビに対する防除法は古 くから種 々研究されてきた。
それぞれ対象 とする分野によ り工業用抗カビ剤,農 業用抗 カビ剤,人 間の疾病に対する抗カビ剤





グは今 日では抗生物質の探索にのみ用いられ合成薬品ではさらに目標を しぼったや り方が行われ
ている。新し、い生理活性物質を得るための手法も種々研究され,ド ラッグデザインはますます盛
んになってきた。
著者は抗幻ビ剤の研究において新 しい化学構造をデザ インす るためにまずdithiocarbamate
系化合物に着 目したQ1931年DnPont社 の研究によりdithiocarbamate系 化合物 のす ぐれ
た抗カビ性が発見されて以来,こ の系統の化合物の研究が盛んに行われるようになり,多 数の化
合物の抗カビ性が検討され, .その一部は実用化 され今 日で もなお使用されている。これ らの化合
物 は い ず れ もその 離 中 に>N†s一 蹴 含 んで い る ・ ・ の よ うな化 合 物1まその 鞘 自体,
あ るい は 、、、h、。ca,b。m。 、,、。課 た は 分解 して 生 成 す る 、,。cyana,。 溌 生 機 状 態 の 硫 黄,
二硫化炭素,amine類 によって抗カビ性を示すといわれている。著者はこの点に注目し活性の
中心と考えられるこのグル ープを生体に対する親和性を増加させ且つ毒性を減少させるため
)N一 曾一S一 群あるいは)N一 曾一S一 群を核内に有するヘテロ理化合物の合成を計画 し,そ の構
SS一
造 と抗 カ ビ性 との 関 係 を 究 明 し よ う と 試 み,thiazole誘 導 体 の 合 成 を 行 な っ た 。 ま ず4-sub-
stitutedthlazole-2-thiol誘 導 体 を α一haloketoneとalnmoniumdithiocarbamate
か ら合 成 し,2-thid基 に 各 種 の 置 換 基 を 導 入 し た 。 ま た2,5-ditho1誘 導 体 を 合 成 す る た
め,1,1-dichloracetoneとammoniumdithiocarbamateの 反 応 を 行 い5-chloro-4-
methylthiazole-2-thiolと し,さ ら にthioureaを 作 用 さ せ て4-methylthiazole-2,5-
dithiolを 反 応 さ せ て'2,5-diethylthio-4-methyl重hiazojeと し た 。 そ の 構 造 を 確 認 す
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る一 方,monochloroacetoneにthiophenolを 反 応 さ せ1-phenylthioacetoneと し,こ れ を
プ ロ ム 化 し て1-bromo-1-phenylthioacetoneを 得,ammoniumdithiocarbamateと の
反 応 か ら4-methyl-5-phenylthiothiazole-2-thiolを 合 成 した 。 さ らに 単 環 性thiazo-
leと 同 様 の 着 想 に も と づ き,且 つ 薬 害 が 強 い た め 稲 い も ち 病 に か な り の 効 果 を 示 す に も か か わ
ら ず,実 用 化 さ れ て い な いbe皿zothiazole-2-thio1のbenzene環 を 飽 和 し た 化 合 物 あ る い
は そ の 飽 和 環 を5員 環 と した 各 種 誘 導 体 の 合 成 を 行 な った 。 す な わ ちammoniumdithiocar-
bamateと2-chlorocyclohexanone,2-chlorocyclopentanoneを 反 応 さ せ,そ れ ぞ れ
4,56,7-tetrahydrobenzothiazole-2-thiol,5,6-dihydro-4H-cyclopenta-
thiazole-2-th垂01と し,こ れ のS一 置 換 誘 導 体 を 合 成 し た 。 ま たsodiumN-sロbstituted
dithiocarbamateと2-chbrocyclohexanone,2-chlorocyclopentanoneの 反 応 か ら そ
れ ぞ れ3-substituted4,5, .6,7-tetrahydrobenzothiazoline-2-thione,3-substi-
tuted5,6-dihydro-4H-cyヒlopentathiazoline-2-thioneを 合 成,こ れ ら の 合 成 中 間
体 の 構 造 を 関連 化 合 物 と 共 にUV,IR,NMRス ペ ク トル か ら明 らか に し た 。 さ ら にdlthio.一
carbamateが 生 体 内 でSH酵 素 系 を .阻害 す る と い わ れ て い る が,一 般 に は 菌 の 細 胞 外 に お け る
金 属 を 固 定 し,金 属 の 取 込 み を 阻 害 す る こ と.に よ り 抗 菌 作 用 を 表 わ す と さ れ て い る.。.金 属 の 固 定
と 関 連 し た キ レ ー ト能 と 殺 菌 性 と の 関 係 に つ い て は 多 数 の 報 告 が あ る が,著 者 は こ の 関 連 性 か ら
金 属 分 析 の 有 機 試 薬.占 し で 用 い ら れ て い る2-aminobe叫zothiazoleに 着 目 し,関 連 誘 導 体 と し
て2-amino-4,5・,6,7-tetrahydrobe概othiazoleのamino置 換 誘 導 体,th量qurea誘 導
体 お よ びimidazolo〔2,1-b〕thiazole誘 導 体 の 合 成 を 行 な っ た 。
別 に1《4-chlorophenyl)一3-methylpyrazolin-5-oneが 稲 紋 枯 病 に 対 し て 特 異 的 な
活 性 を 有 す る 化 合 物 に注 目 し,よ り 強 力 な 抗 カ ビ牲 を 持 っ た 化 合 物 を 探 索 す る た め 種 々 の#alo-
genosubstitutedphenylphrazolone誘 導 体 の 合 成 を 行 い,pheny1核 に1～3個 のha丑ogen
を 導 入 し た3-methyl-1-phenyipyrazolin-5-one,3-methyl-2-phenylpyrazolin-
5-o耳eを そ れ ぞ れhalogeno-substitutedphenylhydrazineと 『thyl章cetoacetgteの 反
応,お よ びhydrazineをacetyl化 レた の ちethylacetoacetate .と 辰 応 さ せ る こ と に よ り合
成 し た 。
以 上 のthiazole-2-thio1誘 導 体 お よ びhalogeno-substitutedphenylpyrazolone .誘 導
体の合成から,こ れらの化合物の生物活性の基本骨格と考えられる)N-9-S一 群および 一NH
S
NH一 群 を 組合 せ,こ μ 巻 同 一 分 子 内に 持 つ 化 合物 に 特 異 的 な 活 牲 を 期 待 し,ま ず4.5,6,7-
tetrahydrobenzothiazoleの2位 にhydrazino基 を 持 っ た 化 合 物 群 を 合 成 し,引 続 きthia-
zo1歪dinedioneの2位 にhydrazi轟o基 を 導 入 し た2,4-dioxothiazolidine-5-acetic
acidhydrazino誘 導 体 の 合 成 を 行 な っ た 。 す な わ ち2-hydrazino-4,5,6,7-tetrahydrr
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benz・thia2・.豆eを 合 成 す る た め1-acylthi・semibarbazideに2-ch1・r・cyc1。hexan。neを'
反 応 さ せ て1」acyI-2一(4 .,5,6,7-tetrahydrobenzothiazoly1一.2)hydrazin6を 合 成 し,
希 塩 酸 で 加 水 分 解 し て2-hydrazino体 の 塩 酸 塩 を 得 た 。.
1-Arylthiosemicarbazideと2-chlorocyclohexanoneの 反 応 で は 含一(2-arylhydね 一
zino)こ4,5,6,7-tetrahydrobenzothiazoleが エ タ ノ ール 中 の 反 応 で 得 ら れ る こ と を 明 ら か
に し,濃 塩 酸 中 で は2-amino-4-ary豆r5,6,7,8義tetrahydro-1,3,4-benzothiadir
zineの 生 成 を 確 認 し た 。 「
Thiazo豆yl-2-hydraz6ne誘 導 体 の 合 成 は 各 種 のaldehyde.ke.toneのthiosemicarba-
zone類 とphenacylbromide,2-ch豆orocyclopentanone,2-chlorocyclohexanoneの
脱 酸 剤 の 存 在 下 の 反 応 に よ.り行 な っ た 。 こ の よ う に 合 成 し たacetone4,5,6,7-te.trahydrQ一.
benzothiazoly1-3-hydrazoneは 各 種 のdiketoneあ る い はaromat.icaldehydeと 交 換 反
応 .を行 う こ ζ を 見 出 し,難 溶 性 のpγrazolylthiazoleあ る い はthlaz61yl-2-hydrazoneカ ≦
.
生 成 す る こ と を 明.ら か に し た 。
こ れ に 続 い ℃ 各 種 の ・hi・ ・emi…ba・ ・n・,・ 「 ・・ylthi・semica・b・ ・id・ お よ び'・ 一f・ ・一
mylthioSe血icarbazide.と 無 水 マ レィ ン酸 の 反 応 を 行 い,そ れ ぞ れ 生 成 物 が2,4-dioxothia-
zolidine-5十a6e:d穿.acidの2一 置 換 体 で あ る こ と を 解 明 した 。ま た 置 換 基 を 有 し な いthio-
semicarb自z.ideと 無 水 マ レ イ ン酸 の 反 応 を 行 い,そ の 生 成 物 の 構 造 を 分 解 反 応 の 生 成 物 お よ び
.UV
,IRお よ び.NMRス ペ ク トル か ら 明 らか に す る と 共 に 反 応 の 経 路 を 推 定 し た 。
1
さらに}N†s響 一NHN畔 力埴 贈 した≧N†1+贈 むdi・hi㏄a-
baz.ate系 化 合 物 か.ら 誘 導 さ れ るSraminothiazol出e-2-thioneお よ び4H-1,3,4-thia-
d.iazine誘 導 体 の 合 成 を 行 な っ た 。 ま ず 各 種 のdithiocarbazate系 化 合 物 と α」.haloketone
類 と め 反 応 中 間 体 の 構 造 をUV,IRお よ びNMRス ペ ク トル か ら直 鎖 構 造 のdithiocarba2ic
acidester型.と 環 状 構 造 の3-amino-4-hydroxy磁iazolidine-2-thione型 の2種 が
あ る こ と を 明 らか に し,こ れ ら を 酸 で 処 理 し'て脱 水 反 応 を 行 う と3-aminothiazoline-2-
thione.と1,3..,.4-thiadiazine-2-thiolの 卑種 が 生 成 す る こ と を 示 し た 。.
ま た3-amino-4-phenylthiazoline-2-thioneは 各 種(わaldehyde類 と 酸 の 存 在 下 に 縮
合 してhydrazohe類 を 生 成 し,こ .のhydrazon6類 は 融 点 以 上 に 加 熱 溶 融 す る.と4-p#enylthi-
azole-2-thio1とnitrileに 分 解 す る こ と を 発 見 し,こ の 反 応 を 利 用 し て 各 種 のaldehyde
類 か.らnitrileの 一 段 合 成 法 を 考 案 し,こ の 方 法 の 利 用 で き る範 囲 を 明 らか に し た 。 ま た3-
amino-4-phenylthiazoline-2-thioneとp-toluenesulfonylchlorideの 反 応 お よ び
2-m暗hylthio-5-pheny.1-1,3、4-thiadiazineとhydrazineお よ びbenzoicacid
hydra2ideの 反 応 を 行 い,そ れ ぞ れ 反 応 生 成 物 の 構 造 を3-amino-4-phenylthiazoline-2一
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t垣oneの 場 合 に はbis(4-phenyl-2-thiazolyl)disulfide,2-methylthio-5-
phenyl-1,3,4-thiadiazineの 場 合 に はbis(3-methylthio-5-phenyl-4-pyrazo-
1yl)disufideお よ び2-benzoylhydrazino-5-phenyl-4H-1,3,4-thiadiazineと
3,6-diphenyl-5H-s-tdazolo〔3,4-b〕 〔1,3,4〕thiadiazineで あ る こ とを 明 ら か に
し た 。
以 上 合 成 した 各 種 の 化 合 物 の 寒 天 希 釈 培 養 法 に よ る 試 験 管 内 抗 カ ビ 試 験 を 行 い,そ の 構 造 と 活
性砒 較・化合繍 ごとに総醐 ・その傾向を考察すると共・δN†S一 群と一NHN麟 ・
を直接結合 ・せた)N一 甲†S一 群を含む化合物のうち ・一・・yl・d・neam… …ph・nyl-
thiazoline-2-thione誘 導 体 の い く つ か が 特 異 的 に 強 い 抗 カ ビ 作 用 を 持 つ こ と を 発 見 し た 。
こ れ ら の う ち3-benzylideneamino-4-phenylthiazoline-2-thioneは 一 般 名Fentia-
zoneと して 抗 稲 白 葉 枯 病 薬 剤 と し て,3一(4-methylbenzyhdeneamino)一4-phenylthia-
zoline-2-thioneは 一 般 名Fezationeと し て 抗 白 癬 菌 薬 剤 と して 実 用 に 供 さ れ た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文はよりすぐれた抗ヵビ剤を求あて>N一 曾一S一 群を含むヘテロ環化合物の合成を計画
s
し,ま ず 単 環 性thiazole-2-thiolお よ び4,5,6,7-tetrahydrobenzothiazole-2-thi-
olの 新 し い 各 種 誘 導 体 を 合 成 し,つ い で3-substitutedthiazoline-2-thione,3-sub-
stituted4,5,6,7-tetrahydrobenzQthiazoline-2-thioneお よ び 関 連 化 合 物 の 合 成 を 行
っ た 。
ま た こ れ と 関 連 し て2-amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiazoleの 各 種 誘 導 体 を 合
成 し,こ れ ら の 抗 カ ビ性 の 比 較 を 行 な った 。 さ らにhalogeno-substitutedphenylpyrazolo-
ne誘 導 体 を 合 成 し,そ の 抗 ガ ビ活 性 体 が 一NH-NH一 結 合 に あ る こ とを 解 明 し,よ り強 い 抗 カ
ビ 活 性 を 期 待 し て 一NH-NH一 結 合 と=:N一 曾 一S一 群 を 同 時 に 含 む 化 合 物 と し て4,5,6,7-
S
tetrahydro-2-hydrazinobenzothiazde誘 導 体 お よ び2,4-dioxothiazolidine-5-
aceticacid2-hydrazone誘 導 体 を 合 成 し た 。 つ い で 一NH-NH一 結 合 と)N-9-S一 群 が
S
直 鶴 合 ・た ≧N† 雪}S一 群 を含 む ヘ テ ・環 化 合 物 と して ・一・m・…h・az・ …+・h・ ・n・
誘 導 体 お よ び1,3,4-thiadiazine-2-thiol誘 導 体 を 合 成 し た 。 以 上 の 各 種 新 規 誘 導 体 の 合
成 に お い て 新 しい 反 応 を 見 出 す と 共 に 抗 カ ビ性 を 検 討 し,3-arylideneamlno-4-pheny1-
thiazoline-2-thlone誘 導 体 の う ち い く つ か に 特 異 な 抗 カ ビ 作 用 を 持 つ こ と を 発 見 し た 。
な お 合 成 し た 化 合 物 の う ち3-benzy置ideneamino-4一 ρhenylthiazohne-2-th五 〇neは
一 般 名Fentiazoneと して 農 薬 抗 稲 白 葉 枯 病 薬 剤 と して 実 用 さ れ ,3一(4-methylbenzylide-
neamino)一4-phenylthiaz。1ine-2-thioneは 一 般 名Fezationeと し て 抗 白 癬 菌 薬 剤 と し
て 実 用 化 さ れ て い る 。
以 上 の よ う に 本 論 文 は 新 し い 抗 カ ビ剤 を 開 発 し た 成 果 を 発 し た も の で 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る
も の と信 ず る 。
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